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(57) Abstract 

The invention relates to a compressed air inhaler for the 
pulmonary application of a liposomal powder aerosol that carries 
active agents or is uncharged. The aim of the invention is to 
provide an inhaler by means of which the pulmonary application 
of especially liposomes that carry active agents is possible without 
forced breathing manoeuvres and by means of which the active 
agent can be transferred to the desired place of action in a sufficient 
amount without the active agent escaping. To this end, said 
compressed air inhaler comprises a receptacle (20) for the aqueous 
dispersion of liposomes. The liposomes carrying the active agents 
are dispersed in water in said receptacle. The receptacle is 
connected to an anatomising nozzle (1) and to a drying unit (17) 
via a device that doses liquids (19), whereby the drying unit can 
be an atomising chamber for spray drying the liposomes. An 
outlet (18) and a mouth piece are joined to said drying unit. The 
anatomising nozzle (1) is provided with separate supply channels 
(1 4, 16) for the compressed air and the dispersion of the liposomes 

(fig.l). The invention also relates to a novel powder aerosol consisting of liposomes or nanoparticles. 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft einen Druckluftinhalator zur pulmonaten Applikation eines wirtetofftragenden Oder eines unbeladenen 
IrposoZtMeA.rosols. Die Aufgabe der Erfindung, einen Inhalator zur Verfugung zu stelten, mit dem die pulmonale Applikat on 
vo^TnT^dere wirkstoff-tragenden Liposomen ohne forcierte Atemman6ver ermftglicht wird und nut dem der Wukstoff in au^chender 
%!»K^t«i wfrkort gebracht werden kann, ohne daB der Wirkstoff austritt, wird dadurch geiast, dafl der DnicklufUn^ator 
zur nulmonalen Applikation eines liposomalen Pulver-Aerosots, ein Behaltnis (20) fur eine waBnge Liposomendispersion, m welchem to 
Z^SiSSS^ in Wasser dispergiert sind, das uber eine FlUssigkeitsdosiereinrichtung (19) mit emer Zersmuberdto (1 
und mit einer Trocknungseinheit (17) wie Vernebelungskammer zur Spriihtrocknung der Liposomen verbunden ist an die s.ch em Ausgang 
08) XtaStt anschlieBt, wobei die Zerstauberdttse (1) getrennte Zutthrungen (14, 16) fur die Druckluft und die Lu^somend.spemon 
aufweist,umfaBt(Fig. 1). Gegenstand der Erfindung ist ferner ein neuartiges Pulver- Aerosol, bestehend aus Liposomen oder Nanopartikeln. 
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Druckluftinhalator zur pulmonalen Applikation liposomalen Pulver-Aerosols sowie 
dafiir geeignete Pulver-Aerosole 

Die Erfindung betrifft einen Druckluftinhalator zur pulmonalen Applikation eines wirk- 
stoff-tragenden oder eines unbeladenen liposomalen Pulver-Aerosols. 

Die Erfindung ist vorzugsweise zur Anwendung auf wirkstoff-tragende liposomale Pulver- 
Aerosole bestimmt. Die Erfindung ist jedoch ebenso anwendbar auf unbeladene Liposo- 
me, zum Beispiel auf Liposome aus speziellen Lipiden wie Surfactant-Lipiden, die selbst 
Wirkstoffe darstellen konnen. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner die wirkstoff-tragenden bzw. unbeladenen Pulver- 
Aerosole, die in dem Druckluftinhalator zur Anwendung kommen konnen. 

Liposomen gewirmen als Applikationsform fur Wirkstoffe zunehmend an Bedeutung. Urn 
die physikalische Stabilitat sowie die Haltbarkeit von Liposomen zu verbessern und den 
eingekapselten Wirkstoff zu erhalten, werden wirkstofftragende Liposomenformulierungen 
lyophilisiert. Allerdings sind diese Liposomenlyophilisate hygroskopisch und bereiten 
dadurch bei der Applikation Schwierigkeiten, wenn sie als Trockenpulver gegeben werden 
sollen. Die Lagerung von Liposomenlyophilisaten ist immer dann problematisch, wenn 
sie nicht unter Vakuum im verschlossenen Gefafi erfolgen kann. Zur Applikation werden 
die Lyophilisate mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung rekonstituiert und bei- 
spielsweise als intravenose Injektion gegeben. Es ist auch moglich, die Liposomenlyophi- 
lisate zu verkapseln oder zu Tabletten zu verpressen, urn orale Darreichungsformen zur 
Verfugung zu stellen. 

Zur Behandlung von broncho-pulmonalen Erkrankungen, wie zum Beispiel Asthma, 
Bronchitis oder Lungenkrebs konnen wirkstofftragende Liposome ebenfalls Anwendung 
fmden. 

Die bisherigen Ergebnisse zur Verwendung von Liposomen zur Arzneistoffanreicherung 
in der Lunge sind vielversprechend. Durch die liposomenvermittelte pulmonale Arznei- 
stoffapplikation wird die Verweildauer des Wirkstoffs in der Lunge verlangert und bei 
deutlicher Reduktion der extrapulmonalen Nebenwirkungen die therapeutische Effizienz 
erhoht. Die verlangerte Retentionszeit der Liposomen in den Atemwegen beeinflufit 
merklich die Pharmakokinetik des verkapselten Materials. Es kommt zu erhohten lokalen 



WO 00/45878 



2 



PCT/DE00/00337 



Konzentrationen bei reduziertem Wirkstoffspiegel auBerhalb der Lunge. Toxizitatsunter- 
suchungen zeigen bei chronischer Inhalation keine histologischen Veranderungen der Lun- 
ge in vivo sowie keine toxischen Effekte an gesunden Probanden, was eine gute Vertrag- 
lichkeit der pulmonalen Applikation von Liposomen demonstriert. 

So beschreibt beispielsweise die US 4.895.719 trockene Liposomen-Pulver, die durch 
Spriihtrocknung hergestellt, in Fluorkohlenwasserstoffen, die gleichzeitig als Treibgas 
dienen, suspendiert und unter Druck zerstaubt und inhaliert werden. Das Treibgas ver- 
dampft im Gerat und in der Mundhohle. Durch den Abatmungsvorgang ist die Luft im 
Gerat und in der Mundhohle wasserdampfgesattigt, und das Treibgas wird aufgrund der 
Hygroskopizitat der Formulierung sofort durch Wasser ersetzt, so in diesem Fall ein waB- 
riges Aerosol inhaliert wird. 

In der EP 0 223 831 Bl wird ein System zur Applikation eines wasserloslichen Arzneimit- 
tels an den Atemtrakt beschrieben, welches Liposome zur Einkapseiung des Arzneimittels 
verwendet und eine nicht naher beschriebene Vorrichtung zum Zerstauben einer definier- 
ten Liposommenge mittels Ultraschall oder pneumatisch zur Inhalation vorsieht. 

Die Generation liposomaler Aerosolformulierungen ist nicht unproblematisch. Bei der 
Verwendung beispielsweise eines Ultraschallverneblers kommt es zu einem fortschreiten- 
den Anstieg der Temperatur des Aerosols in der sogenannten "holding chamber". Dieser 
Temperaturanstieg verursacht eine Freigabe des verkapselten Materials in Abhangigkeit 
von der Phaseniibergangstemperatur der verwendeten Lipide. In Studien, in denen das 
liposomale Aerosol mit Hilfe von medizinischen Druckluftverneblern generiert wird, 
konnte ebenfalls eine Freisetzung des Wirkstoffes beobachtet werden. Dieses Phanomen 
wird auf die Scherkrafte wahrend der Vernebelung zuriickgefiihrt. Dieser Effekt ist in 
herkommlichen medizinischen Druckluftverneblern besonders ausgepragt, da die als inha- 
lierbares Aerosol freizusetzende Liposomensuspension viele Vernebelimgszyklen durch- 
laufen muB, da bei der Tropfenbildung nur ein geringer inhalierbarer Anteil entsteht und 
ausgetragen wird. Der Rest wird im Gerat abgeschieden und einer erneuten Vernebelung 
zugefuhrt, 

Im herkommlichen Vernebler ist der Energie-Eintrag nicht sehr effektiv, so daB ein grofier 
Anteil an grofien, nicht inhalierbaren Tropfen entsteht. Diese Tropfen flieBen zuriick ins 
Reservoir. Im Durchschnitt rezirkuliert die Liposomendispersion mehr als zehnmal und 
wird jedes Mai erneut dispergiert, bevor sie den Vernebler als abatembares Aerosol ver- 
laBt. Der wiederholte DispergierprozeB, kann besonders fur Substanzen, die anfallig ge- 
gen mechanische Belastung sind, Stabilitatsprobleme verursachen. Wahrend des Verne- 



WO 00/45878 



3 



PCT/DE00/00337 



belungsprozesses verdampft eine erhebliche Menge an Wasser aus der Liposomendispersi- 
on, da die Venebelungsluft trocken ist und die Aerosoltropfchen mit einer groBen Oberfla- 
che die Verdampfung begiinstigen. Die Liposomenkonzentration erhoht sich daher im 
Laufe der Vernebelungszeit und demzufolge auch die inhalierte Dosis. Eine Gleichfor- 
migkeit der Dosis ist daher fur Liposomen im herkommlichen Vernebler nur schwer mog- 
lich. Die Effizienz des inhalierten therapeutischen Aerosols hangt von verschiedenen 
Faktoren ab, die uberwiegend im Zusammenhang mit der TeilchengroBe des Aerols ste- 
hen. Handelsiibliche Vernebler generieren im Mittel eine TropfchengroBe von 5 ^m. Ein 
solches Aerol wird in den oberen Atemwegen deponiert. Da sich jedoch zahlreiche bron- 
chopulmonale Erkrankungen in tieferen Lungenbereichen manifestieren, ware es wun- 
schenswert, das TeilchengroBenspektrum adaptieren zu konnen. 

Bekannt sind auch Trockenpulverinhalatoren (dpi, dry powder inhaler), die die Inhalation 
von trockenen Liposomen-Pulvern durch tiefes Einatmen erfordern. Ein solcher Trocken- 
pulverinhalator ist in US 4.895.719 (Fig. 6) dargestellt. Diese Applikationsform hat den 
Nachteil, dafl die an Atemwegserkrankungen leidenden Patienten zu forcierten Atemma- 
novern fahig sein miissen, um das Pulver einatmen zu konnen. Auch besteht - bedingt 
durch die Hygroskopizitat der trockenen Liposomen - die Gefahr der Aggregation des Li- 
posomenpulvers und moglicherweise der Freigabe des Wirkstoffes, wodurch eine genaue 
Dosierung nicht mehr moglich ist. Durch die Aggregation des Liposomenpulvers erhoht 
sich die TeilchengraBe und damit andert sich das Depositionsmuster der Liposome. Es 
werden nicht mehr die Bereiche der Lunge erreicht, in denen die Wirkung stattfinden soil. 
Die Folge ist eine ungeniigende Dosierung und Wirkung. 

Aufgabe der Erfindung war es deshalb, einen Inhalator zur Verfugung zu stellen, mit dem 
die pulmonale Applikation von Liposomen ohne forcierte Atemmanover ermoglicht wird 
und mit dem der Wirkstoff in ausreichender Menge an den gewiinschten Wirkort gebracht 
werden kann, ohne dafi der Wirkstoff austritt. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung bestand darin, geeignete Aerosolformulierungen zur 
Applikation in diesem Inhalator zur Verfugung zu stellen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch einen Druckluftinhalator gemafl den Merkmalen 
des Anspruchs 1 gelost. Danach umfaBt der Druckluftinhalator zur pulmonalen Applikati- 
on eines wirkstofftragenden oder eines unbeladenen liposomalen Pulver- Aerosols, ein Be- 
haltnis fur eine waBrige Liposomendispersion, in welchem die Liposomen in Wasser dis- 
pergiert sind, das uber eine Pumpe mit einer Zerstauberdiise und mit einer Trocknungs- 
einheit wie Vernebelungskammer zur Spriihtrocknung der Liposomen verbunden ist, an 
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die sich ein Mundstiick anschlieBt, wobei die Zerstauberduse getrennte Zufuhrungen fur 
die Druckluft und die Liposomendispersion aufweist. 

Der Druckluftinhalator nach der Erfindung erlaubt, ausgehend von einer wafirigen Lipo- 
somendispersion, die in vivo-Erzeugung eines Pulver- Aerosols, so daB zum einen keine 
forcierten Atemmanover des Patienten notwendig sind und zum anderen keine Probleme 
im Handling des trockenen Liposomen-Pulvers entstehen. Die waBrige Liposomen- 
Dispersion weist eine geringe Toxizitat und eine hohe Stabilitat der Liposomen im Ver- 
gleich zu organischen Medien auf und ist leicht herzustellen mit der Moglichkeit zum Sca- 
ling Up. 

Vorteilhaft ist es, daB nach der Erfindung kein gesondertes Treibgas benotigt wird und 
daB die Aerosol-Pulver-Partikel entsprechend den individuellen Gegebenheiten in der Gro- 
Be regulierbar sind. 

Im Gegensatz zu den bekannten Inhalatoren kommt es zu keiner Mehrfachvernebelung. 
Alles, was verspriiht wird, wird auch in situ zu Pulver getrocknet und sofort eingeatmet, 
die Liposomen zirkulieren nicht im Inhalator. Die Formulierung ist keinem erhohten 
StreB unterworfen. 

Zweckmaflige Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen beschrieben. 
Die Erfindung wird nachfolgend in einem Ausfuhrungsbeispiel eines Druckluftinhalators 
anhand einer Zeichnung naher erlautert. In der Zeichnung zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Druckluftinhalators nach der Erfindung und 

Fig. 2 die schematische Schnittdarstellung eines Diisenkorpers im Druckluftinhalator ge- 
maB Fig. 1. 

Entsprechend der Darstellung in der Fig. 1 besteht der Druckluftinhalator im wesentlichen 
aus einem Dusenkdrper 1 mit einer Druckluft-Zufiihrung 16 und einer Fliissigkeits- 
Zufuhrung 14, aus einem Ausgleichs- und TrocknungsgefaB (Vernebelungskammer) 17 
und einem Aerosolausgang (Mundstiick) 18. Die Flussigkeits-Zufuhrung 14 ist mit einer 
Flussigkeitsdosiereinrichtung 19 und einem Behaltnis 20 fur die waBrige Liposomendis- 
persion verbunden. 

Zur Druckeinstellung ist die Zufuhrung 16 mit einem nicht dargestellten Druckminderer 
verbunden. 
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Der Dusenkorper 1 bildet eine Zweistoffdiise, in der die zugefiihrte Fliissigkeit mit Hilfe 
der zugefiihrten, in der Hohe des Druckes regulierbaren Druckluft vernebelt wird. Der 
Wirkstoff ist in der Regel in der zugefiihrten Fliissigkeit, zum Beispiel Wasser oder Atha- 
nol, gelost und liegt im vorliegenden Fall (Liposome) als Dispersion vor. Der Luftdurch- 
satz und der Flussigkeitsdurchsatz konnen voneinander unabhangig eingestellt werden. 

Der Dusenkorper 1 besteht gemafi der Darstellung in der Fig. 2 im wesentlichen aus ei- 
nem zentralen Hohlraum 2, in den konzentrisch ein Injektionskorper 3 eingebracht ist, der 
eine zentrale Bohrung 4 zur Zufiihrung der Fliissigkeit aufweist und von einer Aus- 
trittsoffnung 5 des Diisenkorpers 1 iiber eine Fixierschraube 15 justierbar beabstandet ist, 
und der eine ringformige Bohrung 6 mit Austrittsoffnungen 7 in den Hohlraum 2 des Dii- 
senkorpers 1 aufweist. 

In einer der Seiten 8 des Diisenkorpers 1 ist eine Zufiihrung 9 fur die Druckluft parallel 
zur Wandung 10 eingebracht, die auf eine dazu senkrechte Bohrung 1 1 stoBt, welche mit 
der ringformigen Bohrung 6 des Injektionskorpers 2 in Verbindung steht. Die Bohrung 11 
ist mit einem Blindstopfen 12 nach auBen verschlossen. Die Druckluft wird iiber z. B. 
eine Schlaucholive 13 in die Druckluftzuffihrung 16 eingeleitet. 

Die TropfengroBe am Eintritt in das TrocknungsgefaB 17 kann durch Variation des Druk- 
kes der zugefiihrten Luft und durch die Wahl des Durchmessers der Flussigkeitskapillare 
(Austrittsoffnung 5 in Fig. 2) eingestellt werden. Bei einem niedrig eingestellten Luft- 
druck von beispielsweise p = 0,8 bar entstehen im TrocknungsgefaB 17 mittlere Tropfen- 
durchmesser von 8 /zm, bei einem eingestellten Druck von p = 5 bar entstehen mittlere 
Tropfendurchmesser von 4 /im. 

Daruber hinaus konnen in einer weiteren Variante durch die Integration eines Virtualim- 
paktors die generierten Tropfen von der Zerstaubungsluft vor Eintritt in das Trocknungs- 
gefaB 17 abgetrennt werden. 

Durch das Verdampfen der zugefiihrten Fliissigkeit in der Trocknungskammer 17, die in 
der Regel Wasser oder Athanol ist, und die als Losungsmittel fiir den Wirkstoff oder als 
Dispergiermedium fiir die Liposome fungiert, erfahren die Nebeltropfchen eine Durch- 
messerreduktion bis zur vollstandigen Eintrocknung. Der Zusammenhang zwischen der 
GroBe des trockenen Teilchens am Ausgang des TrocknungsgefaBes 17 nach Fig. 1, also 
am Aerosolausgang 18, ist durch die folgende Beziehung gegeben: 
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= c 1/3 dp rim , 
wobei bedeuten 

d^. = Durchmesser des trockenen Teilchens am Aerosolausgang 18, 

dp rim = Durchmesser des zugehorigen Primartropfens am Eingang des Trocknungsgefa- 
Bes 17, 

c = Massenkonzentration des Wirkstoffs ( Dispersionskonzentration der Liposomen 
in der waBrigen Losung). 

Bei einer einprozentigen Losung ergibt sich also eine Durchmesserreduktion urn den Fak- 
tor 4,6. 

Durch Veranderung des Druckes der zugefuhrten Luft konnen am Ausgang der 
Trocknungskammer 17 des Inhalators (Aerosolausgang 18, zum Beispiel ein Mundstiick) 
Partikel mit der mittleren GroBe von beispielsweise 1 , 7 ^m oder bei hoherem eingestell- 
ten Druck von beispielsweise 0,9 /im austreten. 

Das TrocknungsgefaB 17 (bzw. VerdampfungsgefaB) ist so dimensioniert, daB eine voll- 
standige Verdampfung ohne nennenswerte Tropfchenverluste an den Wandungen gewahr- 
leistet ist. 

Um eine vollstandige Verdampfung und damit Trocknung zu erzielen, ist ein bestimmtes 
Verhaltnis zwischen dem Flussigkeitsdurchsatz und dem Druckluftdurchsatz einzustellen, 
welches durch die Aufnahmefahigkeit der Druckluft fur die Flussigkeit (zum Beispiel 
Wasser oder Athanoldampf) bestimmt ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante ist das TrocknungsgefaB 17 fur einen erhohten 
Flussigkeitsdurchsatz zur Trocknung des Nebels mit semipermeablen Membranen ausge- 
stattet. Auf der AuBenseite dieser Membran(en) befindet sich ggf. ein Trockungsmittel 
zur Aufhahme des Wasserdampfes. In einer anderen Variante wird die Membran auBen- 
seitig mit trockener Luft umspult. 

Eine optimale hohe Wirkstoffaerosolkonzentration wird durch die voneinander unabhangi- 
ge Einstellung des Flussigkeits- und Druckluftstromes erzielt. 
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Die Fliissigkeit wird nur einmal dem Dispergierprozefi unterzogen. Eine Rezirkulation 
der Dispersion und eine damit verbundene Konzentrationsanreicherung bzw. eine struktu- 
relle Veranderung der Wirkstoffpartikel durch wiederholte Einwirkung hoher Scherkrafte 
wird vermieden. Die Tropfen werden unmittelbar nach ihrer Erzeugung getrocknet. 

Der Druckluftinhalator ist als Taschengerat zur bequemen Anwendung durch den Patien- 
ten an beliebigen Orten vorgesehen. Dabei kann die Vernebelungskammer 17 in ihrer 
Funktion als Trocknungsstrecke sehr klein ausgefuhrt sein, zum Beispiel als Schlauch. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Behandlung pulmonaler Erkrankun- 
gen, indem der erfindungsgemaBe Druckluftinhalator angewendet wird. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner liposomale und nanopartikulare Pulver-Aerosole 
gemafi den Anspriichen 7-27. 

Diese Pulver-Aerosole haben folgende Eigenschaften: Es handelt sich urn ein trockenes 
Puiver ohne Anwesenheit eines Kryoprotektors. Die einzelnen Pulverpartikel sind spha- 
risch und haben eine amorphe oder kristalline Struktur. Sie sind in ihrer GroBe variabel 
von 0,5 - 10 jim. Dadurch kann der Depositionsort auf eine bestimmte Lungentiefe ent- 
sprechend der zu behandelnden Erkrankung festgelegt werden. Sie bestehen aus trockenen 
lockeren Liposomen- bzw. Nanopartikelaggregaten oder aus einzelnen Liposomen bzw. 
Nanopartikeln. 

Die Zusammensetzung des Pulver-Aerosols kann in weiten Bereichen variieren. Liposo- 
males Pulver-Aerosol besteht z.B. neben dem Wirkstoff aus Phospholipiden und Chole- 
sterol in wechselnden Mengenverhaltnissen, aus naturlichem oder artifiziellem Lungensur- 
factant oder aus kationischen Amphiphilen. Die verwendeten Liposome konnen z.B. grofie 
multilamellare Vesikel (MLV), hergestellt unter anderem durch Homogenisation mit und 
ohne Hochdruck oder kleine unilamellare Vesikel (SUV), unter anderem hergestellt durch 
Beschallung sein. Nanopartikulares Pulver-Aerosol besteht z.B. aus Wirkstoffkristallen 
oder aus wirkstoffbeladenen Polymerpartikeln. Als Polymere konnen unter anderem ver- 
wendet werden: Polymethakrylat, Polycyanoakrylat, Polyglykolat, Polylactat, Polyvinyl- 
pyrolidon, Polyvinylacetat, Alginat, Gelatine einzeln oder in variablen Mischungsverhalt- 
nissen. Die Liposomen bzw. Nanopartikel konnen oberflachenmodifiziert sein z.B. mit 
Polyethylenglykol, Plasma- oder Surfactantassoziierten Proteinen oder mit Antikorper- 
fragmenten. 
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Die Erfindung kann zur Behandlung aller bekannten Atemwegserkrankungen beladen mit 
dem entsprechenden Wirkstoff verwendet werden. Als Wirkstoffe sind anzusehen alle 
konventionellen Arzneistoffe sowie genetisches Material. Liposomals Pulver-Aerosol 
ohne Wirkstoff kann verwendet werden zur Substitutionstherapie von Lungensurfactant 
z.B. bei der Behandlung des Atemnotsyndroms des Neugeborenen oder der Schocklunge. 
Die liposomalen und nanopartikularen Pulver-Aerosole werden hergestellt, indem man die 
Liposomen bzw. die Nanopartikel-Dispersion zusammen mit Druckluft uber eine Zwei- 
stoffduse in einem Zylinder vernebelt (wie vorn beschrieben). 

Durch Variation der Dispersionskonzentration und des Primartropfenspektrums, bei- 
spielsweise iiber den Verneblungsdruck, kann die mittlere AerosolpartikelgroBe eingestellt 
werden. Insbesondere kann der Durchmesser den gewiinschten Erfordernissen bei der Ap- 
plikation im Versuchstier bzw. am Menschen entsprechend eingestellt werden. Dadurch 
kann der inhalierte Arzneistoff quantitativ reproduzierbar, homogen und mit hoher Effizi- 
enz deponiert werden. Will man bei der Humanapplikation eine systemische Wirkung er- 
zielen, so ist es vorteilhaft, die mittlere PartikelgroBe auf einen Wert von ca. 1 pm einzu- 
stellen, urn eine optimale Partikeldeposition im Alveolarbereich der Lunge zu erreichen 
und somit die grofie Oberflache der Gas-Epithel-Grenzflache fur die Wirkstoffaufnahme 
zu nutzen. Fur Anwendungen zur lokalen Therapie von Bronchialerkrankungen ist es 
vorteilhafter, die Partikeln im peripheren Lungenbereich zu deponieren. Hierfur sind Par- 
tikeln im GroBenbereich zwischen 3 und 5 /xm optimal. 

PartikelgroBen von ca. 1 ixm ergeben sich bei Verwendung eines Verneblungsdrucks von 
3 bar und einer Dispersionskonzentration von 0.5%. Bei niedrigeren Verneblungsdrucken 
und Erhohung der Dispersionskonzentration beispielsweise durch Erhohung der Liposo- 
menkonzentration oder durch Zugabe von Hilfsstoffen (Laktose) kann die mittlere Parti- 
kelgroBe zu groBeren Werten hin verschoben werden. 

Die Erfindung stellt eine Methode zur Verffigung, mit der der inhalierte Arzneistoff quan- 
titativ reproduzierbar und homogen deponiert werden kann. 

Es ist selbstverstandlich und gehort auch zum Umfang der Erfindung, daB die beschriebe- 
nen Pulver-Aerosole auch unabhangig von dem erfindungsgemaBen Inhalator eingesetzt 
werden konnen. 

Eigene Ergebnisse: 

Bisher wurde liposomales Pulver-Aerosol folgender Zusammensetzung erfolgreich herge- 
stellt: 



WO 00/45878 



9 



PCT/DE00/00337 



1. Hydriertes Soja-Phosphatidylcholin und Cholesterol im molaren Verhaltnis 1:0,25 
SUV's hergestellt mit Ultrabeschallung 

Mittlere TeilchengroBe der Liposome: 121 nm 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 1.02 fim 

2. Hydriertes Soja-Phosphatidylcholin und Cholesterol im molaren Verhaltnis 1 :0,25 
MLV's hergestellt Durch Homogenisation 

Mittlere TeilchengroBe der Liposome: 1,5 fim 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 1.03 /xm 

3. Hydriertes Soja-Phosphatidylcholin, Cholesterol und Polyethylenglykol im molaren 
Verhaltnis 1:1:0,1 

MLV's hergestellt durch Schiitteln des dispergierten Lipidfilms 
Mittlere TeilchengroBe der Liposome: 15 fim 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.7 fim 

4. Hydriertes Soja-Phosphatidylcholin, Cholesterol und Polyethylenglykol im molaren 
Verhaltnis 1:1:0,1 

SUV's hergestellt mit Ultrabeschallung 
Mittlere TeilchengroBe der Liposome: 100 nm 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.8 fim 

5. Phosphatidylcholin und Cholesterol im molaren Verhaltnis 1:0,5 beladen mit 5,6- 
Carboxyfluorescein 

SUV's hergestellt mit Ultrabeschallung 
Mittlere TeilchengroBe der Liposome: 80 nm 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.8 fim 

6. DAC-Chol und DOPE im gewichtsmaBigen Verhaltnis von 2:3 
Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.6 /xm 

7. DAC-Chol und DOPE im gewichtsmaBigen Verhaltnis von 2:3 komplexiert mit Pro- 
taminsulfat 

Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.7 fim 

8. DAC-Chol und DOPE im gewichtsmaBigen Verhaltnis von 2:3 komplexiert mit Poly- 
L-Lysin 

Mittlere TeilchengroBe des Aerosols: 0.6 fim 

Die Rezeptur Nr. 5 wurde im in vivo Versuch zur Benebelung von 3 BDF1 Mausen ein- 
gesetzt. Die Versuchstiere wurden iiber einen Zeitraum von 60 Minuten behandelt. Das 
Aerosol wurde gut vertragen. Insgesamt wurden im Versuch 385 ng/1 Carboxyfluorescein 
vernebelt. Die Konzentration in den einzelnen Organen der Versuchstiere ist im folgenden 
aufgelistet: 
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Maus 
Nr: 


Organe 


Organgewicht in 
mg 


CF-Gehalt in ng/mg Gewebe 


1 


Trachea 


4,6 


0,027 




Rechte Lungenlappen 


35,18 


0,095 




Linker Lungenlappen 


33,55 


0,074 


2 


Trachea 


16,58 


0,068 




Rechte Lungenlappen 


45,68 


0,068 




Linker Lungenlappen 


66,59 


0,039 


3 


Trachea 


2,53 


0,072 




Rechte Lungenlappen 


40,14 


0,085 




Linker Lungenlappen 


65,91 


0,032 



Bezugszeichenliste 

1 Diisenkorper 

2 Hohlraum 

3 Injektionskorper 

4 Bohrung 

5 Austrittsdffnung 

6 ringformige Bohrung 

7 Austrittsoffnung 

8 Seite von 1 

9 Zufuhrung 

10 Wandung 

1 1 senkrechte Bohrung 

12 Blindstopfen 

13 Schlaucholive 

14 FliissigkeitsanschluB 

15 Fixierschraube 

16 Druckluftzufiihrung 

17 TrocknungsgefaB (Vernebelungskammer) 

18 Aerosolausgang (Mundstuck) 

1 9 Flussigkeitsdosiereinrichtung 

20 Behaltnis 
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Patentanspruche 

1. Druckluftinhalator zur pulmonalen Applikation eines liposomalen Pulver- Aerosols, 
umfassend ein Behaltnis (20) fur eine waBrige Liposomendispersion, in welchem die Lipo- 
somen in Wasser dispergiert sind, das iiber eine Fliissigkeitsdosiereinrichtung (19) mit 
einer Zerstauberduse (1) und mit einer Trocknungseinheit (17) wie Vernebelungskammer 
zur Spriihtrocknung der Liposomen verbunden ist, an die sich ein Ausgang (18) wie 
Mundstuck anschliefit, wobei die Zerstauberduse (1) getrennte Zufiihrungen (14,16) fiir 
die Druckluft und die Liposomendispersion aufweist, 

2. Druckluftinhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Zerstauberduse aus einem Dusenkorper (1) besteht, der einen zentralen Hohlraum (2) 
aufweist, in den konzentrisch ein Injektionskorper (3) eingebracht ist, der eine zentrale 
Bohrung (4) zur Zufuhrung der Liposomendispersion aufweist und von einer Austrittsoff- 
nung (5) des Diisenkorpers (1) justierbar beabstandet ist, und der eine ringformige Boh- 
rung (6) mit Austrittsofftiungen (7) in den Hohlraum (2) des Diisenkorpers (1) aufweist ' 
und daB in einer der Seiten (8) des Diisenkorpers (1) eine Zufuhrung (9) fur die Druckluft 
parallel zur Wandung (10) eingebracht ist, die auf eine dazu senkrechte Bohrung (11) 
stoBt, welche mit der ringformigen Bohrung (6) des Injektionskorpers (2) in Verbindung steht. 

3. Druckluftinhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Trocknungseinheit (17) semipermeable Membranen aufweist, die ggf. aufienseitig mit 
einem Trocknungsmittel versehen sind. 

4. Druckluftinhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

ein Virtualimpaktor integriert ist, wodurch die generierten Tropfen von der Zerstau- 
bungsluft vor Eintritt in die Trocknungseinheit (17) abgetrennt werden. 

5. Druckluftinhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Druckluftzufiihr und die Flussigkeitszufuhr voneinander unabhangig einstellbar sind. 

6. Verfahren zur Behandlung pulmonaler Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Druckluftinhalator gemaB der Anspriiche 1 bis 5 eingesetzt wird. 

7. Pulver- Aerosol, bestehend aus Liposomen und/oder Nanopartikeln und gekenn- 
zeichnet durch 

- Abwesenheit von Feuchtigkeit 

- Abwesenheit eines Kryoprotektors 
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- spharische Partikelform 

- amorphe oder kristalline Struktur und 

- eine PartikelgroBe von 0,5 bis 10 /mi 

8. Pulver- Aerosol nach Anspruch 7 zur Behandlung der Trachea und der groflen 
Bronchien, gekennzeichnet durch eine PartikelgroBe von 5-10 fim. 

9. Pulver- Aerosol nach Anspruch 7 zur Behandlung der kleinen Bronchien, gekenn- 
zeichnet durch eine PartikelgroBe von 3-5 /-tm. 

10. Pulver-Aerosol nach Anspruch 7 zur Behandlung der Bronchiolen und Alveolen, 
gekennzeichnet durch eine PartikelgroBe von 0,5-3 /im. 

11. Pulver-Aerosol, bestehend aus Liposomen und/oder Nanopartikeln und hergestellt 
durch Druckluftvernebelung von Liposomen und/oder einer Nanopartikel-Dispersion iiber 
eine Zweistoffdiise bei einem Verneblungsdruck von 1-5 bar und einer Dispersionskon- 
zentration von 0,2 - 1 %. 

12. Pulver-Aerosol nach Anspruch 7-11, gekennzeichnet dadurch, daB es einen Wirk- 
stoff enthalt. 

13. Pulver-Aerosol nach Anspruch 12, gekennzeichnet dadurch, daB es einen Wirk- 
stoff zur Behandlung von Atemwegserkrankungen enthalt. 

14. Liposomales Pulver-Aerosol, enthaltend Phospholipide, Cholesterol, natiirliches 
oder artifizielles Lungensurfactant oder kationische Amphiphile sowie Wirkstoff. 

15. Liposomales Pulver-Aerosol, enthaltend groBe multilameilare Vesikel (MLV) oder 
kleine unilamellar Vesikel (SUV) als Liposomen. 

16. Liposomales Pulver-Aerosol, enthaltend hydriertes Soja-Phosphatidylcholin und 
Cholesterol im molaren Verhaltnis 1:0,25 sowie SUV's hergestellt mit Ultrabeschallung. 

17. Liposomales Pulver-Aerosol, enthaltend hydriertes Soja-Phosphatidylcholin und 
Cholesterol im molaren Verhaltnis 1:0,25 sowie MLV's hergestellt durch Homogenisati- 
on. 
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18. Liposomals Pulver- Aerosol, enthaltend hydriertes Soja-Phosphatidylcholin, Cho- 
lesterol und Polyethylenglykol im molaren Verhaltnis 1:1:0,1 sowie MLV's hergestellt 
durch Schutteln des dispergierten Lipidfilms. 

19. Liposomales Pulver-Aerosol, enthaltend hydriertes Soja-Phosphatidylcholin, Cho- 
lesterol und Polyethylenglykol im molaren Verhaltnis 1:1:0,1 sowie SUV's hergestellt mit 
Ultrabeschallung. 

20. Liposomales Pulver- Aerosol, enthaltend Phosphatidylcholin und Cholesterol im 
molaren Verhaltnis 1:0,5 beladen mit 5, 6-Carboxy fluorescein sowie SUV's hergestellt mit 
Ultrabeschallung. 

21. Liposomales Pulver- Aerosol, enthaltend DAC-Chol und DOPE im gewichtsmaBi- 
gen Verhaltnis von 2:3. 

22. Liposomales Pulver- Aerosol, enthaltend DAC-Chol und DOPE im gewichtsmafli- 
gen Verhaltnis von 2:3 komplexiert mit Protaminsulfat. 

23. Liposomales Pulver- Aerosol, enthaltend DAC-Chol und DOPE im gewichtsmaBi- 
gen Verhaltnis von 2:3 komplexiert mit Poly-L-Lysin. 

24. Nanopartikulares Pulver- Aerosol, bestehend ausschlieBlich aus Wirkstoffkristailen. 

25. Nanopartikulares Pulver- Aerosol, bestehend aus wirkstoffbeladenen Polymerparti- 
keln. 

26. Nanopartikulares Pulver-Aerosol nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Polymere Polymethakrylat, Polycyanoakrylat, Polyglykolat, Polylactat, Polyvinylpy- 
rolidon, Polyvinylacetat, Alginat, Gelatine einzeln oder in variablen Mischungsverhaltnis- 
sen verwendet werden. 

27. Pulver-Aerosol nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Liposomen 
bzw. Nanopartikel oberflachenmodifiziert sind, z.B. mit Polyethylenglykol, Plasma- oder 
Surfactantassoziierten Proteinen oder mit Antikorperfragmenten. 
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